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Aß    Beta-Amyloid 
AD    Alzheimer-Demenz 
APOE    Apolipoprotein E 
APP    Amyloid-Precursor-Protein 
ATL    Aktivitäten des täglichen Lebens 
BACE1   ß-site APP Cleaving Enzyme 1 
cSUVRs   Composite standardized uptake value ratios 
DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth 
edition 
[18F]FDG   [18F]2-Fluoro-2-desoxy-D-glucose 
FTLD    Frontotemporallappen-Degeneration 
IWG    International Working Group 
LOAD    Late-onset Alzheimer-Demenz 
MCI    Mild cognitive impairment 
MRT    Magnetresonanztomograph(ie) 
MTL    Mesialer Temporallappen 
MTLA    Mesiale Temporallappenatrophie 
NIA-AA   National Institute on Aging – Alzheimer’s Association 
NINCDS-ARDRA National Institute of Neurological and Communicative Disorders 
and Stroke – Alzheimer’s Disease and Related Disorders 
Association 
PET    Positronenemissionstomograph(ie) 
[11C]PiB   [11C]Pittsburgh Compound B 
p-Tau    Phosphoryliertes Tau 
sMRT    Strukturelle Magnetresonanztomographie 
SNAP    Suspected non-Alzheimer’s pathophysiology 







„Eine Frau von 51 Jahren zeigte als erste auffällige Krankheitserscheinung Eifersuchtsideen 
gegen den Mann. Bald machte sich eine rasch zunehmende Gedächtnisschwäche bemerkbar, 
sie fand sich in ihrer Wohnung nicht mehr zurecht, schleppte die Gegenstände hin und her, 
versteckte sie, zuweilen glaubte sie, man wolle sie umbringen und begann laut zu schreien.“1 
So beschreibt Alois Alzheimer im Jahr 1906 auf der Versammlung Südwestdeutscher 
Irrenärzte in Tübingen eine Patientin, welche unter einer damals neuartigen Erkrankung litt. 
Heutzutage ist diese „eigenartige Erkrankung der Hirnrinde“ als Alzheimer-Demenz (AD), als 
häufigste Form der Demenzerkrankungen, bekannt.2 Dabei handelt es sich um eine 
progressive neurodegenerative Erkrankung, in deren Folge sich ein Gedächtnisverlust sowie 




In der Literatur findet man bezüglich der Zahl der weltweit an der AD erkrankten Patienten 
differierende Angaben. Dies ist in erster Linie auf das fehlende Vorhandensein von 
wissenschaftlichen Studien mit guter methodologischer Qualität, insbesondere außerhalb von 
Industriestaaten, zurückzuführen.4,5 Geschätzt leiden derzeit ca. 46 Millionen Menschen 
weltweit an Demenzerkrankungen.6 Dabei unterscheidet sich die Prävalenz regional, 
besonders in Abhängigkeit des Entwicklungsstandes des jeweiligen Landes. So kommt die 
Erkrankung in Entwicklungsländern seltener vor bzw. wird dort seltener diagnostiziert als in 
Ländern mit höherem Bruttoinlandsprodukt.5 
Bemerkenswert ist der Anstieg der Prävalenz über die letzten Jahrzehnte hinweg. Auch für die 
folgenden Dekaden wird eine weitere Zunahme der Erkrankungen prognostiziert: Es wird von 
einer Verdopplung der Zahl der erkrankten Individuen aller 20 Jahre ausgegangen. So 
könnten bereits im Jahr 2040 mehr als 80 Millionen Menschen weltweit betroffen sein, 
insofern kein bedeutender Fortschritt in der Prävention oder Therapie der AD erzielt werden 
kann.7,5 
Der rapide wachsenden Zahl an Erkrankten folgt auch eine hohe volkswirtschaftliche 
Belastung. Betrugen die globalen Kosten im Jahr 2010 noch 604 Milliarden US$, stiegen sie 
bis zum Jahr 2015 um über 30% auf 818 Milliarden US-Dollar und werden bei 
gleichbleibenden Bedingungen im Jahr 2030 voraussichtlich eine Summe von 2 Billionen 




Krankheitsgruppen im höheren Lebensalter.8 Verursacht werden die hohen Ausgaben 
insbesondere durch indirekte Kosten wie die Pflege in häuslicher Umgebung oder 
institutionalisierter Patienten und weniger durch die medizinische Versorgung in Form von 
Diagnostik und Therapie.9 
Die steigende Prävalenz verbunden mit den wachsenden Ausgaben unterstreicht den 
Handlungsbedarf hinsichtlich weiterer Forschung bezüglich effektiver Diagnostik und 
möglicher Therapien. 
 
1.2 Klinische Präsentation 
Im Mittelpunkt der Alzheimer-Symptomatik steht eine progrediente kognitive Störung, 
welche die Aktivitäten des täglichen Lebens (ATL) behindert und der keine andere 
psychiatrische bzw. somatische Erkrankung zugrunde liegt. Typischerweise steht der 
Gedächtnisverlust mit Beginn im höheren Lebensalter (meist nach dem 65. Lebensjahr) im 
Vordergrund. Es können jedoch auch andere kognitive Funktionen beeinträchtigt sein, wobei 
verschiedene Kategorien wie Sprache, Rechnen, Auffassung, Urteilsvermögen, Lernfähigkeit, 
visuell-räumliches Denken und auch das Verhalten betroffen sein können.3,10 Zudem treten 
zusätzlich zur kognitiven Kernsymptomatik regelmäßig auch psychiatrische Begleitsymptome 
wie Depressionen auf.11 
Das National Institute on Aging und die Alzheimer’s Association (NIA-AA) schlagen eine 
Unterteilung in eine wahrscheinliche bzw. mögliche AD und eine Vorstufe, die milde 
kognitive Beeinträchtigung (MCI), vor. Bei der wahrscheinlichen AD sind die initialen und 
prominentesten kognitiven Defizite in einer der o.g. Kategorien ausgeprägt und eindeutig 
progredient. Zudem erfolgt der Erkrankungsbeginn schleichend. Kennzeichen der möglichen 
AD ist eine ätiologisch gemischte Präsentation oder ein atypischer Verlauf.10 Bei der MCI 
handelt es sich um eine symptomatische prädementielle Phase, wobei die kognitive 
Beeinträchtigung in ihrer Ausprägung zwar bereits pathologisch im Vergleich zu einer alters- 
und bildungsbezogenen Vergleichsgruppe ist, die ATL jedoch noch nicht tangiert werden.12 
  
EINFÜHRUNG 3 
1.3 Pathologische Grundlagen 
Die genauen pathobiochemischen Vorgänge, die zur Erkrankung an der AD führen, sind trotz 
langjähriger Forschungsarbeit bis heute noch nicht komplett verstanden. Übereinstimmend 
wird jedoch in pathologischen Präparaten von AD-Patienten eine extrazelluläre Akkumulation 
von abnormal gefaltetem ß-Amyloid (Aß) als Hauptbestandteil seniler Plaques13 sowie von 
intrazellulären hyperphosphorylierten Tau-Proteinen zusammen mit Neurodegeneration 
gefunden (Abbildung 1).14,15,16 
Das Aß ist das natürliche Spaltprodukt des Amyloid-Precursor-Proteins (APP).17 Die 
Spaltung des APP erfolgt hierbei entweder mit Hilfe der α-Sekretase, wobei eine lösliche, 
harmlose Form des Aß entsteht oder von ß- und γ-Sekretasen, wobei 40 bis 42 Aminosäuren 
umfassende Aß-Peptide abgespalten werden.18 
Eine häufig vertretene Hypothese stellt das Auftreten von Amyloid-Plaques als initiales 
Ereignis in den Mittelpunkt der Pathogenese der AD.19,14 Demnach beginnt die Erkrankung 
mit einer abnormalen Bildung des APP, wodurch es anschließend zur exzessiven Produktion 
bzw. reduzierten Clearance von Aß im zerebralen Kortex kommt.20 Weitere im Detail noch 
unbekannte Mechanismen, wahrscheinlich verursacht durch Aß-Oligomere,21,22,23 führen zur 
Auslösung einer Kaskade, welche durch die abnormale Aggregation von Tau, synaptische 
Dysfunktion, Zelltod sowie Hirnatrophie mit entsprechender klinischer Symptomatik 
charakterisiert ist.24 
Das Tau-Protein ist ein in Neuronen synthetisiertes und auch in Gliazellen vorkommendes, 
zytoplasmatisches Protein, dessen physiologische Funktion in der Bindung an Tubulin und 
somit der Stabilisierung der Mikrotubuli besteht. Bei an AD erkrankten Individuen kommt es 
durch Hyperphsophorylierung des Tau-Proteins zu dessen Funktionsverlust, einhergehend mit 
einer Destabilisierung der Mikrotubuli, synaptischer Dysfunktion sowie einer Tendenz zur 
Selbstaggregation, in deren Folge intrazelluläre Neurofibrillen-Bündel entstehen.16 Basierend 
auf der Ausbreitung der neurofibrillären Bündel kann die AD nach Braak in verschiedene 
Stadien eingeteilt werden. Erste Veränderungen finden sich häufig in der ento- und 
transentorhinalen Region (Stadium I-II). Der pathologische Prozess setzt sich anschließend in 
das limbische System, insbesondere in die hippocampalen Areale fort und erreicht im Verlauf 
den Assoziationskortex (Stadium III-IV). Die weitere Ausbreitung kann bis in die 






Abbildung 1: Schematische Darstellung der zentralen pathologischen Prozesse bei der Alzheimer-
Krankheit 
Neuron mit angrenzendem Astrozyten sowie Kapillare. Dargestellt sind die zentralen pathologischen Prozesse 
der Alzheimer-Demenz und ihre biochemischen Korrelate: Gesamtkonzentration des Tau-Proteins als Marker 
der neuronalen und axonalen Degeneration, ß1-42-Amyloid-Konzentration als Marker der Plaque-Bildung sowie 
Konzentration des phosphorylierten Tau als Marker der Hyperphosphorylierung und Bildung der Neurofibrillen-
Bündel (adaptiert nach Blennow und Hampel, 2003)27 
 
Obwohl in dieser Amyloid-Kaskaden-Theorie pathologische Veränderungen des Tau-Proteins 
als Folge der Amyloid-Pathologie angesehen werden, wird auch die Möglichkeit zeitlich 
paralleler pathologischer Vorgänge auf Seiten des Aß sowie des Tau-Proteins in Betracht 
gezogen, wobei sich die jeweils toxischen Effekte gegenseitig verstärken.28 
Auch wenn den Aß-Plaques wohl eine große Bedeutung in der Pathogenese zukommt, 
korreliert die Ausprägung der klinischen Symptomatik stärker mit den Neurofibrillen-
Bündeln und der synaptischen Dysfunktion, sodass als Hauptursache der klinischen 
Beschwerden die Neurodegeneration gesehen wird.29,30,31  
 
Neben der sporadisch auftretenden AD existiert auch eine deutlich seltenere, genetisch 
bedingte, autosomal-dominant vererbte Variante mit einem meist zeitigeren 
Erkrankungsbeginn vor dem 65. Lebensjahr (sog. Early-onset AD).32,33 Bei dieser familiären 
Form konnten Mutationen in verschiedenen Genen festgestellt werden. Die bekanntesten 
Vertreter sind das APP,34 Präsenilin-135 und Präsenilin-2.36 Die physiologische Funktion des 
Präsenilin besteht in der Bildung des γ-Sekretase-Komplexes und damit, mit Hilfe weiterer 
Cofaktoren, der Spaltung des APP.37 Aber auch bei der sporadischen AD, die meist mit einem 
späteren Erkrankungsbeginn, d.h. nach dem 65. Lebensjahr, einhergeht und dann als sog. 
Late-onset AD bezeichnet wird (LOAD), gibt es genetische Komponenten. So gilt das 
Apolipoprotein E (APOE), welches sich auf dem Chromosom 19q13.2 befindet, als größter 
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Risikofaktor für die LOAD. Es kodiert für die Allele APOEε2, APOEε3 und APOEε4, wobei 
Letzteres mit einem deutlich erhöhtem und Ersteres mit einem erniedrigtem Risiko und 
späterem Krankheitsbeginn einhergeht.38 
 
1.4 Diagnostik 
1.4.1 Diagnostische Algorithmen 
Als Basis der AD-Diagnostik gelten im Allgemeinen die Kriterien des National Institute of 
Neurological and Communicative Disorders and Stroke – Alzheimer’s Disease and Related 
Disorders Association (NINCDS-ADRDA) aus dem Jahr 1984 und die des Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition (DMS-IV). Hierbei handelt es sich um 
klinische Kriterien, bei denen das Vorhandensein einer Gedächtnisstörung im Vordergrund 
steht. Zusätzlich muss laut DSM-IV eine Beeinträchtigung von mindestens einer weiteren 
kognitiven Funktion vorliegen, die Auswirkungen auf das Sozialleben und die ATL hat. Diese 
Voraussetzung ist für die NINCDS-ADRDA-Kriterien nicht notwendig. Stattdessen werden 
jedoch ein schleichender Beginn sowie der Ausschluss einer anderen Ursache der 
dementiellen Symptomatik gefordert. Die definitive Diagnose ist allerdings erst mittels 
histopathologischer Untersuchungen und damit post mortem möglich.39,40  
Aufgrund des fortschreitenden Wissens, insbesondere hinsichtlich der Pathogenese der AD, 
wurden die o.g. Kriterien weiterentwickelt, mit dem Ziel, alle Stadien der Alzheimer-
Erkrankung diagnostisch abzudecken. Die International Working Group (IWG)41 sowie die 




Biomarker stellen objektive Parameter, z.B. physiologischer, biochemischer oder 
anatomischer Natur, dar, welche in vivo gemessen werden können und spezifische 
Eigenschaften pathophysiologischer Prozesse auf individueller Ebene widerspiegeln. Sie 
können beispielsweise zur Prognoseeinschätzung oder Diagnostik verwendet werden. 42,43 Bei 
der Alzheimer-Krankheit wird zwischen Biomarkern der neuronalen Degeneration und der 
Amyloid-Pathologie unterschieden (Tabelle 1).10,44 Kennzeichnend für die Aß-Akkumulation 
sind eine erniedrigte Aß42-Konzentration im Liquor sowie eine positive Aß-
Positronenemissionstomographie (PET).45,46,47 Marker der neuronalen Degeneration ist eine 




auch das phosphorylierte Tau (p-Tau) betroffen sein. Der Nachweis eines Hypometabolismus 
in Form einer erniedrigten Aufnahme von [18F]2-Fluoro-2-desoxy-D-glucose ([18F]FDG) im 
PET, insbesondere im temporoparietalen Kortex, und eine disproportionale Atrophie in der 
strukturellen Magnetresonanztomographie (sMRT) im mesialen Temproallappen (MTL) 
gehören ebenso zu den Markern der neuronalen Degeneration.27,48 
 
Weiterhin kann bei der Alzheimer-Krankheit in diagnostische- und Progressionsbiomarker 
eingeteilt werden (Tabelle 1).44 Aß42, p-Tau oder t-Tau im Liquor und Amyloid-
Ablagerungen im PET werden als diagnostische Biomarker bezeichnet, welche die In-vivo-
Pathologie im Gehirn widerspiegeln. Kennzeichnend ist das Vorhandensein in allen Stadien 
der Alzheimer-Krankheit und der In-vivo-Nachweis der pathologischen Veränderungen sogar 
in den präsymptomatischen Stadien (Abbildung 2). Davon abzugrenzen sind die 
topographischen Marker oder auch Progressionsbiomarker, welche im sMRT oder in der 
[18F]FDG-PET gewonnen werden können. Diese weisen eine geringere Spezifität für die 
Alzheimer-Krankheit auf und sind erst in einem späteren Krankheitsstadium nachweisbar. Sie 
verhalten sich dynamisch und korrelieren mit der klinischen Schwere bzw. dem 
Krankheitsprogress.49 Unter den topographischen Markern wird die Hippocampus-Atrophie 
als aussagekräftigster Parameter angesehen.50,51,52,53 Einschränkend wirkt, dass sie nicht 
spezifisch für die AD ist, da sie z.B. auch bei der Lewy-Body-Demenz vorkommt.54 
 
Tabelle 1: Übersicht zu den Biomarker-Kategorien bei der Alzheimer-Krankheit 
NIA-AA10  
Biomarker der neuronalen Degeneration Erhöhtes t-Tau im Liquor 
 Erhöhtes p-Tau im Liquor 
 Hirnatrophie im sMRT (MTLA) 
 Hypometabolismus im [18F]FDG-PET 
Biomarker der Amyloid-Pathologie Erniedrigte Aß42-Konzentration im Liquor 







Erhöhtes t-Tau im Liquor 
Erhöhtes p-Tau im Liquor 
Erniedrigte Aß42-Konzentration im Liquor 
Positives Aß-PET 
Hirnatrophie im sMRT (MTLA) 
Hypometabolismus im [18F]FDG-PET 
Aß42 = Beta42-Amyloid, [18F]FDG-PET = [18F]2-Fluoro-2-desoxy-D-glucose-Positronenemissionstomographie, 
IWG-2 = International Working Group-2, MTLA = mesiale Temporallappenatrophie, NIA-AA = National 




Abbildung 1: Amyloid-Kaskaden-Theorie der Alzheimer-Krankheit 
Der Nachweis des ß-Amyloids (Aß) gelingt zuerst und deutlich vor dem Auftreten einer klinischen 
Symptomatik. In der symptomatischen Phase erreicht dieser Biomarker ein Plateau und zeigt einen statischen 
Verlauf. MCI = milde kognitive Beeinträchtigung (adaptiert nach Jack et al., 2010)19 
 
1.4.3 Bildgebende Verfahren 
Jedes Individuum mit einer kognitiven Beeinträchtigung sollte zum Ausschluss anderer 
intrakranieller Ursachen, wie raumfordernder Prozesse (z.B. Subduralhämatom, Meningeom, 
Hydrozephalus), mindestens eine strukturelle Bildgebung erhalten.7 Besonders geeignet ist 
hierfür die sMRT, da gleichzeitig eine möglicherweise vorhandene Atrophie detektiert werden 
kann. Das typische progressive Atrophie-Muster der Alzheimer-Krankheit, welches auch gut 
mit der klinischen Schwere korreliert, beginnt im MTL, genauer im Hippocampus, dem 
posterioren Gyrus cinguli oder dem orbitofrontalen Kortex. Die Atrophie kann sich mit 
Fortschreiten der klinischen Symptomatik auf die neokortikalen temporalen Regionen, den 
Lobus parietalis und den Lobus frontalis ausbreiten.55 Zur Beurteilung der Atrophie kommen 
einerseits visuelle Ratingskalen wie die Scheltens-Skala und andererseits voxel-basierte 
quantitative Volumetrie-Algorithmen zum Einsatz.56,57,58 
Ein weiteres bildgebendes Verfahren von grundlegender Bedeutung für die Diagnostik der 
AD ist die PET. Die [18F]FDG-PET misst die Glukoseaufnahme der Neuronen und Gliazellen 
und ist sensitiv für die synaptische Dysfunktion, sodass ein normaler [18F]FDG-PET-Befund 
die Diagnose einer neurodegenerativen Erkrankung praktisch ausschließt.59 Zur Auswertung 
der [18F]FDG-PET ist die Betrachtung des Hypometabolismus über dem gesamten Kortex 
notwendig. Dabei kann ein AD-typisches Muster detektiert werden, welches vor allem die 




Mit dem über die letzten Jahre kontinuierlich wachsenden Wissen über die der AD 
zugrundeliegenden pathophysiologischen Vorgänge kam es auch zur Entwicklung innovativer 
PET-Radiopharmazeutika mit neuen Angriffspunkten wie dem Aß. [11C]-(2-[4-methyl-amino 
phenyl]-1,3-benzothiazol-6-ol, auch Pittsburgh Compound B (PiB) genannt, ein Analogon des 
Thioflavin T, ist der bisher am besten erforschte verfügbare Tracer mit Affinität zum Aß.61 
Aufgrund der kurzen physikalischen Halbwertszeit des 11C von 20 Minuten ist für dessen 
Gebrauch ein Zyklotron zur Herstellung vor Ort notwendig. Damit ist die klinische 
Routineanwendung dieses Tracers erschwert. Aus diesem Grund wurden langlebigere 
Amyloid-bindende, 18F-markierte Radiopharmazeutika mit einer Halbwertszeit von 110 
Minuten entwickelt. Von der U.S. Food and Drug Administration und der European 
Medicines Agency wurden bisher drei 18F-markierte Tracer zugelassen: [18F]Flutemetamol 
(Vizamyl®)62, [18F]Florbetapir (Amyvid®)63 und [18F]Florbetaben (Neuraceq®)64,65. Zur 
besseren direkten Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Aß-Radiopharmaka wurde die 
Centiloid-Methode mit dem Ziel der Vereinheitlichung der quantitativen Variablen 
geschaffen.66,67 
 
Die US-amerikanische Alzheimer Association und die US-amerikanische Society of Nuclear 
Medicine and Molecular Imaging haben Kriterien zur angemessenen Verwendung der 
Amyloid-PET-Bildgebung veröffentlicht. Diese wird bei Individuen mit persistierender bzw. 
progredienter MCI, atypischer oder ätiologisch gemischter Präsentation oder bei Patienten mit 
einer progredienten Demenz mit einem atypisch zeitigen Krankheitsbeginn (in der Regel vor 
dem 65. Lebensjahr) empfohlen. Nicht geeignet ist sie z.B. zur Einschätzung des 
Schweregrades der Erkrankung, nur bei einer positiven Familienanamnese bezüglich der AD, 
nur bei einem APOEε4-Nachweis, einer AD-typischen autosomal-dominanten Mutation oder 
asymptomatischen Individuen.68 
 
In näherer Vergangenheit konnten die beiden bisher genannten Methoden in einem 
bildgebenden Verfahren vereinigt werden, der Hybrid-PET/MRT. Aufgrund dieser 
Multimodalität und den damit verbundenen kombinierten Interpretationsmöglichkeiten der 
Bilddaten besteht die Hoffnung, die diagnostische Genauigkeit im Vergleich zur separaten 
Bilddatenbewegung zu erhöhen.69 Die PET/MRT scheint das derzeit vielversprechendste 
Instrumentarium hinsichtlich der Suche nach nützlichen und einfach zu generierenden 
Bildgebungs-Biomarkern für die AD zu sein.70 
Auch weitere Bildgebungsverfahren, wie die Magnetresonanzspektroskopie71, die 
diffusionsgewichtete MRT72 und die Tau-PET73, spielen in der Diagnostik der AD eine Rolle. 
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Alle genannten bildgebenden Verfahren könnten dabei zu einer höheren diagnostischen 
Genauigkeit beitragen. Sie ersetzen aber keinesfalls die zuvor vom Demenzexperten erhobene 
Einschätzung und damit objektive Bestätigung der subjektiven Beschwerden. Hierfür ist 
weiterhin die klinische Testung notwendig, z.B. mit Hilfe des Mini-Mental-Status-Test74, des 
Uhrenmaltests75 bzw. der expliziteren CERAD-Testbatterie76. 
 
1.5 Therapie 
Ein kurativer Therapieansatz zur Heilung der AD existiert zum jetzigen Zeitpunkt nicht. Die 
Hauptsäule der derzeitigen AD-Therapie ist in erster Linie supportiv und wird zum größten 
Teil von Betreuungspersonal und Angehörigen erbracht.7 Aktuell sind lediglich vier 
Medikamente für die Behandlung der Alzheimer-Krankheit in der dementiellen Phase 
zugelassen. Für diese Medikamente konnte allerdings keine signifikante Verlangsamung des 
kognitiven Defizits nachgewiesen werden, sodass sie letztlich nur der Symptomkontrolle bei 
einem Teil der Patienten dienen können.77 Bei den zugelassenen Arzneimitteln handelt es sich 
um die Acetylcholinesterase-Inhibitoren Donepezil, Rivastigmin und Galantamin sowie den 
Glutamat-Antagonisten Memantin. Außerdem existieren viele, derzeit in Studien erprobte, 
medikamentöse Ansätze, über welche im Folgenden ein Überblick gegeben werden soll. 
Wie bereits erwähnt bleiben effektive Strategien zur Prävention bzw. kurativen Behandlung 
der AD trotz fortschreitenden Wissens über deren zugrundeliegende Pathophysiologie schwer 
zu fassen. Auf der Suche nach Lösungen hat sich die Pharmaindustrie in den letzten zwei 
Dekaden vor allem mit dem zuvor bereits diskutierten sogenannten amyloidogenen Ansatz 
beschäftigt.78 Dieser umfasst die Entwicklung von γ- und ß-Sekretase-Inhibitoren und aktive 
sowie passive Immunisierungsstrategien. Da neben dem APP noch bis zu 50 weitere 
verschiedene Substrate des kompliziert aufgebauten γ-Sekretase-Komplexes existieren, 
scheint die Identifikation eines selektiven und spezifischen Inhibitors, idealerweise 
ausschließlich für das APP, zielführend zu sein.78 Die bisher getesteten γ-Sekretase-
Inhibitoren, namentlich beispielsweise Semagacestat und Avagacestat, waren jedoch nicht 
selektiv. Sie hatten unter anderem auch einen Effekt auf die sogenannte Notch-Proteolyse. 
Der Notch-Rezeptor ist eines der weiteren Substrate des γ-Sekretase-Komplexes.79 Durch 
seine proteolytische Spaltung entsteht das intrazelluläre Notch-Fragment, welches als 
Transkriptionsfaktor wirkt und eine Rolle für die Regulation des Zellwachstums spielt.80,81 So 
kam es zu schweren toxischen Nebenwirkungen inklusive gastrointestinaler Blutungen und 
Immunsuppression.82,83 Semagacestat schien die Symptome einiger Patienten sogar noch 
zusätzlich zu verschlechtern84, während Avagacestat zu zerebralen Mikroblutungen und 




Nach diesen ersten erfolglosen γ-Sekretase-basierten Therapieversuchen wurde die ß-
Sekretase, genauer das ß-site APP Cleaving Enzyme 1 (BACE1), zum Zielobjekt des Aß-
zentrierten Therapieansatzes. Die Konzentration des BACE1 ist bei AD-Patienten erhöht. Es 
ist das erste Enzym, welches das APP spaltet, woraus sich eine entscheidende Rolle in der 
Aß-Herstellung ergibt.86 Die erste und zweite Generation der BACE1-Inhibitoren schlugen 
wegen unzureichender Bioverfügbarkeit bzw. toxischer Eigenschaften fehl.87 BACE1-
Inhibitoren der dritten Generation werden derzeit in klinischen Studien getestet [Phase II, 
E2609 (Biogen, Inc., EisaiCo., Ltd.), Phase II/III, AZD3293 (AstraZeneca, PLC, Eli Lilly & 
Co.), CNP520 (Amgen, Inc., Novartis Pharmaceuticals), JNJ-54861911 (Janssen 
Pharmaceutica, Shionogi), Phase III, Verubecestat (Merck & Co.)]. 
Versuche einer aktiven Immunisierung mittels synthetischen humanen Aß42 schlugen 
aufgrund einer bei 6% der Patienten entstandenen ernsten Nebenwirkung, der Entwicklung 
einer aseptischen Meningoenzephalitis, fehl.88 Daraufhin wurde die passive Immunisierung 
mit Hilfe monoklonaler Antikörper gegen das Aß als Alternative angestrebt. Diese hat das 
Potenzial, der Oligomerisation und Fibrillenbildung vorzubeugen sowie bereits bestehende 
Aß-Aggregate aufzulösen.89,90,91,92 Beispiele für monoklonale Antikörper, die sich aktuell in 
klinischer Testung befinden, sind Gantenerumab93, Crenezumab, das im Gegensatz zu den 
zuvor getesteten Medikamenten eine Reduktion des Aß ohne das Risiko eines vasogenen 
Ödems bewirkt94, und das aus humanem Plasma gewonnene Aducanumab, welches den 
kognitiven Verfall verlangsamt95. 
Neben dem Aß ist auch das Tau-Protein Ziel von aktiven und passiven Immuntherapien. In 
Tierstudien konnten sowohl durch aktive als auch passive Immunisierung Tau-Aggregationen 
vermindert und eine verbesserte Clearance von Tau-Oligomeren nachgewiesen werden. Diese 
Veränderungen gingen außerdem mit einer Verbesserung der kognitiven Funktion ohne 
wesentliche Nebenwirkungen einher.96 Ein weiterer, das Tau-Protein betreffender, 
Therapieansatz besteht in der Hemmung verschiedener Kinasen, welche das Tau-Protein 
phosphorylieren. Eine dieser Kinasen ist die C-Jun-N-terminale Kinase 3, die bei AD-
Patienten im Liquor in erhöhter Konzentration nachgewiesen werden konnte. Da sie 
außerdem mit einem Gedächtnisverlust assoziiert ist, stellt sie einen vielversprechenden 
Ansatz für die Zukunft dar.97 Vielversprechend scheinen auch das Methylenblau und dessen 
Derivate zu sein. Diese inhibieren einerseits die Tau-Aggregation und führen andererseits zur 
Auflösung bereits bestehender Tau-Aggregationen.98,99  
Weiterhin wurde die Stabilisierung der Mikrotubuli als mögliche Behandlungsform in 
Betracht gezogen. Der bekannteste Mikrotubulusstabilisator ist das in der Onkologie genutzte 
Paclitaxel, welches jedoch die Blut-Hirn-Schranke nicht überwinden kann und mit ernsten 
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Nebenwirkungen assoziiert ist. Deshalb ist die Anwendung in der Therapie der AD limitiert. 
Epothilon D ist ebenfalls ein mikrotubulsstabilisierendes Präparat, welches in der Lage ist, die 
Tau-Neuropathologie zu verringern und den hippocampalen Neuronen-Untergang zu 
reduzieren. Aufgrund erfolgloser humaner Studien wurde die Entwicklung jedoch im Jahr 
2013 eingestellt.100,101 
Ferner konnte ein epidemiologischer Zusammenhang zwischen der regelmäßigen Einnahme 
von nicht-steroidalen Antirheumatika und einem verminderten Risiko der AD-Entwicklung 
festgestellt werden.102 Trotz dieses Zusammenhangs scheiterten bisherige Studien daran, 
diesen protektiven Effekt zu replizieren.103,104,105 
Da es sich bei der AD um eine multifaktorielle Erkrankung handelt, sollte auch die Therapie 
vielschichtig aufgebaut sein, d.h. zusätzlich zu den Medikamenten auch aus einer 
Lebensstiländerung bestehen.106,107,108,109,110 Zudem existiert die Annahme, dass im Laufe des 
Lebens durch mentale und physische Aktivität eine kognitive Reserve gebildet werden kann, 






Angesichts der hohen Prävalenz der AD weltweit, die in den kommenden Jahren ohne 
erfolgversprechende Therapien noch steigen wird und den damit verbundenen hohen Kosten, 
ist ein rascher Handlungsbedarf nicht von der Hand zu weisen.7,5,6 Hinzu kommen die 
persönlichen Schicksale der von dieser emotional stark belastenden Krankheit betroffenen 
Individuen und deren Angehörigen, die in den meisten Fällen für die Pflege verantwortlich 
sind.7 
Ein Schritt auf dem Weg zu krankheitsmodifizierenden Therapien ist eine frühzeitige 
Diagnostik und die differentialdiagnostische Abgrenzung zu anderen Demenzformen. Zu 
diesem Zweck durchlaufen die Patienten neben der klinischen Testung bisher häufig je eine 
MRT- und eine PET-Untersuchung, deren Aufnahmen anschließend nebeneinander oder 
konsekutiv analysiert bzw. koregistriert werden. Seit dem Jahr 2011 gibt es eine völlig 
neuartige Möglichkeit für Betroffene, die sogenannte One-Stop-Shop-Technik am Hybrid-
PET/MRT. Hierbei handelt es sich um ein Kombinationsgerät für die molekulare Bildgebung, 
welches bislang nur an wenigen Standorten verfügbar ist. Bis dato existieren, abgesehen von 
einem Fallbericht112, noch keine publizierten Daten zur Durchführbarkeit der simultanen 
Amyloid-PET/MRT bei AD-Patienten. 
Deshalb stellten sich die folgenden Fragen, welche mit der vorliegenden Arbeit beantwortet 
werden sollen: 
 
1. Ist die Amyloid-PET/MRT für die Diagnostik der AD prinzipiell geeignet? 
2. Können mit Hilfe der Amyloid-PET/MRT Informationen zu den verschiedenen 
Biomarker-Kategorien erhoben werden? 
3. Bringt diese neue Methode den betroffenen Patienten/deren Angehörigen oder 
Betreuern einen Zugewinn an Komfort? 
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Hintergrund: Zur Verbesserung der Diagnostik der Alzheimer-Erkrankung wird die 
klinische Testung zunehmend durch Biomarker ergänzt.41,44,12,10 Diese können sowohl mittels 
Hirn-Bildgebung als auch mittels Liquor-Analyse erhoben werden. Bezüglich der Bildgebung 
spielen vor allem die Glukoseverbrauchs-[18F]FDG-PET113, die mesiale 
Temporallappenatrophie (MTLA) im MRT56 und die kortikale Amyloidopathie im PET, 
gemessen mit Hilfe verschiedener Tracer114, eine Rolle. Aufgrund der großen Bedeutung des 
Aß in der Pathogenese der AD, wurde es von der NIA-AA als diagnostisches Kriterium der 
MCI und der AD implementiert. Dabei wird die Aß-PET-Bildgebung wie auch der Aß-
Liquorbefund als AD-Pathologie-Biomarker angesehen.12,10 Alternativ kann die Aß-PET-
Bildgebung nach der IWG-2 als diagnostischer AD-Biomarker klassifiziert werden.44 Die 
MTLA wird nach NIA-AA, gemeinsam mit der [18F]FDG-PET und dem Tau-Liquorbefund, 
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als Biomarker der neuronalen Degeneration12,10 oder nach IWG-2 als Progressionsbiomarker44 
kategorisiert. Bis zur Einführung des kombinierten PET/MRT konnten die Informationen zu 
den genannten Bildgebungs-Biomarkern nur separat mit Hilfe mehrerer Aufnahmen 
gewonnen werden. 
Ziel: Das primäre Ziel dieser Studie war es deshalb, erstmalig herauszufinden, ob mit Hilfe 
der kombinierten Aß-PET/MRT Biomarker-Informationen zu jeweils beiden Kategorien 
erhoben werden können. Gleichzeitig sollte überprüft werden, ob diese neue 
Bildgebungsmethode auch mit einem erhöhten Komfort auf Seiten der Patienten bzw. deren 
Betreuern und der Überweiser einhergeht. 
Materialien und Methodik: Die Daten der ersten 100 Probanden (Probandencharakteristika 
in Anlage 1), die in der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin des Universitätsklinikums 
Leipzig am kombinierten PET/MRT eine Aß-Bildgebung durchliefen, wurden in der 
vorliegenden Studie analysiert. Dieses Kollektiv umfasste 51 Individuen mit der klinischen 
Diagnose einer MCI, 28 bzw. 16 Patienten mit einer möglichen bzw. einer wahrscheinlichen 
AD und fünf Patienten mit der klinischen Diagnose einer Frontotemporallappen-Degeneration 
(FTLD). Überwiesen wurden diese von zwei ambulanten Nicht-Demenzexperten, acht 
ambulanten Demenzexperten und drei akademischen, stationären Demenzexperten. In 37 
Fällen wurde [11C]PiB und in 63 Fällen [18F]Florbetaben als Tracer verwendet. Die visuelle 
Analyse der PET-Daten erfolgte durch drei erfahrene Nuklearmediziner anhand eines binären 
Scoring-Systems (Anlage 2). Für die semiquantitative Datenanalyse wurden composite 
standardized uptake value ratios (cSUVRs) erhoben. Dazu wurden die durchschnittlichen 
SUVRs des frontalen, laterotemporalen, parietalen und okzipitalen Kortex sowie des 
anterioren und posterioren Gyrus cinguli ermittelt und der zerebelläre Kortex als 
Referenzregion verwendet.115 Zur Vereinheitlichung wurden die cSUVRs der [11C]PiB-Daten 
mit Hilfe der Centiloid-Gleichung in [18F]Florbetaben-Äquivalente umgewandelt.67 Die 
sMRT-Bilder beurteilte ein erfahrener Neuroradiologe hinsichtlich Pathologien, abgesehen 
von Atrophie, und dem Grad der MTLA anhand der Scheltens-Skala.56 Weiterhin wurden 
Umfragen unter den überweisenden Ärzten (Anlage 3 und 4) und unter den Patienten bzw. 
deren Angehörigen (Anlage 5) durchgeführt, um den mit der Untersuchung einhergehenden 
Komfort zu beurteilen. 
Ergebnisse: 52 der 100 visuell beurteilten PET-Fälle waren Aß-positiv. Dies betraf 39% der 
MCI-Probanden, 61% der Patienten mit möglicher AD, 81% der Patienten mit 
wahrscheinlicher AD und 40% der FTLD-Patienten. Bei den entsprechend der visuellen 
Analyse Aß-positiven Fällen waren die cSUVRs signifikant höher als bei den Aß-negativen 




Atrophie, konnten bei drei Patienten im MRT detektiert werden. Von den 97 anderen Fällen 
waren insgesamt 59% von einer pathologischen MTLA betroffen. Anhand der etablierten 
Biomarker-Kriterien konnten die MCI-Probanden in 31%, 45% und 24% der Fälle als 
unwahrscheinlich, mit mittlerer bzw. hoher Wahrscheinlichkeit basierend auf einer AD 
eingestuft werden.12 Die Patienten mit klinisch wahrscheinlicher AD konnten nach den 
etablierten Kriterien zu jeweils 50% als mittlere bzw. hohe Wahrscheinlichkeit basierend auf 
einer AD, die Patienten mit möglicher AD zu 56% als wahrscheinlich und die FTLD-
Patienten zu 60% als wahrscheinlich nicht basierend auf einer AD klassifiziert werden.10 
Auch nach IWG-2-Kriterien war eine Kategorisierung möglich. Demnach waren 37% der 
Fälle positiv für beide, 16% bzw. 22% positiv für jeweils eine (diagnostischer- bzw. 
Progressionsmarker) und 25% negativ für beide Biomarker-Klassen. Für mehr als 85% der 
untersuchten Probanden/deren Betreuer war die Möglichkeit der Bilddatengewinnung in einer 
Sitzung relevant im Sinne eines verbesserten Komforts. Dieses Ergebnis war unabhängig von 
der Anreisedauer zum Untersuchungsort und der je nach Tracer unterschiedlichen Wartezeit 
zwischen Applikation und Bild-Akquisition. Zusätzlich konnte mit einem durchschnittlichen 
Wert von 3,7±1,0 auf einer Skala von 0-5 eine hohe Überweiser-Zufriedenheit nachgewiesen 
werden. 
Diskussion: Für alle untersuchten Probanden konnten mit Hilfe der simultanen Amyloid-
PET/MRT verwertbare Informationen sowohl zur kortikalen Amyloidopathie als auch zur 
MTLA, zusätzlich zur allgemeinen Hirnmorphologie, erhoben werden. Die visuelle PET-
Daten-Beurteilung stimmte mit den semiquantitativen PET-Daten überein. Der bestehende 
Vorschlag, die etablierte Hirn-MRT mit nachfolgender Amyloid-PET in der Diagnostik der 
AD durch die Hybrid-Amyloid-PET/MRT zu ersetzen69, wird somit anhand der vorliegenden 
Studie untermauert. Die MCI-Probanden zeigten in 39% der Fälle eine Amyloidopathie und 
in 53% der Fälle eine MTLA. Diese Zahlen stimmen mit denen in der Literatur überein.116,117 
Dies gilt auch für die Patienten mit einer möglichen oder wahrscheinlichen AD, bei welchen 
in 61% bzw. 81% der Fälle eine Aß-Positivität bestand und 70% bzw. 69% der Fälle eine 
MTLA aufwiesen.118,119 
Weitere klinische Untersuchungen der MCI-Probanden werden notwendig sein, um 
herauszufinden, ob diese in Zukunft eine AD entwickeln. Interessant ist dabei die 
Beobachtung, ob die Konversion hin zur AD in unterschiedlicher Geschwindigkeit, je nach 
Biomarker-Konstellation, stattfindet.120,121 Für diese Individuen scheint die frühe Diagnostik 
von besonders großer Wichtigkeit zu sein, um in Zukunft durch entsprechende Therapien 
einen Progress zu verzögern oder gar zu verhindern.122 Gegenstand weiterer Forschung bleibt 
auch die Frage nach dem Nutzen des Nachweises nur eines AD-Biomarkers im Rahmen einer 
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nach klinischen Kriterien möglichen AD, da dies in den NIA-AA-Kriterien aktuell nicht 
berücksichtigt wird.10 Besonderes Interesse gilt außerdem einer bestimmten AD-Biomarker-
Konstellation, weil diese der Amyloid-Kaskaden-Theorie widerspricht19: Ein positiver 
Biomarker der neuronalen Degeneration in Kombination mit einem negativen 
Amyloidpathologie-Biomarker, auch suspected non-Alzheimer’s pathophysiology (SNAP) 
genannt.123 In der vorliegenden Studie war dies bei 27% der MCI-Probanden der Fall. Diese 
Zahl stimmt mit den Angaben in der Literatur überein.124 Ursächlich scheinen hier andere 
Pathologien zu sein, beispielsweise Tau-basierte Erkrankungen. Bemerkenswert ist, dass 
MCI-Probanden mit einer SNAP-Konstellation ein größeres Risiko für einen kognitiven 
Verfall zu haben scheinen als Individuen mit einer dualen Biomarker-Negativität.125 
Um sichere Schlüsse für die FTLD-Patienten zu ziehen, war die Fallzahl in der vorliegenden 
Studie zu klein. Es bedarf daher auch in diesem Bereich weiterführender Forschung, um das 
Potential der Biomarker-Information und der kombinierten Amyloid-PET/MRT für diese 
Patientengruppe zu beurteilen.  
Wenn man Personal- und Patienten-Transportkosten betrachtet, kann davon ausgegangen 
werden, dass die kombinierte Amyloid-PET/MRT im Vergleich zu den einzelnen 
Bildgebungen kosteneffizient ist. Die Beschaffungs- und Instandhaltungskosten der Hybrid-
PET/MRT übersteigen derzeit jedoch die Summe der Ausgaben für beide unimodale 
Bildgebungsverfahren. 
Schlussfolgerung: Die vorliegende erste Studie zur kombinierten Amyloid-PET/MRT zeigt, 
dass diese Methode in der Lage ist, Informationen zu allen AD-Biomarker-Kategorien 
bereitzustellen und dies mit einer hohen Patienten-/Angehörigen- bzw. Überweiser-
Zufriedenheit einhergeht. Gegenstand zukünftiger Forschung bleibt der Umgang mit 
diskordanten Biomarker-Konstellationen sowie die Bestimmung einer optimalen AD-
Biomarker-Kategorisierung, um die klinische Testung sinnvoll zu ergänzen und das Patienten-
Outcome möglichst zuverlässig vorherzusagen.126 Insgesamt deuten die vorliegenden Daten 
darauf hin, dass die kombinierte Amyloid-PET/MRT ein großes Potential hat, die AD-
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1 W 92 3 [11C-]PiB Positiv 2,19 
2 M 80 4 [11C-]PiB Positiv 1,33 
3 W 68 4 [11C-]PiB Positiv 1,07 
4 M 74 2 [11C-]PiB Negativ. 1,00 
5 M 81 2 [11C-]PiB Positiv 1,38 
6 M 62 1 [11C-]PiB Positiv 2,14 
7 M 73 3 [11C-]PiB Positiv 1,27 
8 W 57 1 [11C-]PiB Negativ 1,11 
9 W 69 1 [11C-]PiB Negativ 1,05 
10 W 72 4 [11C-]PiB Positiv 1,79 
11 W 60 0 [11C-]PiB Negativ. 1,11 
12 M 65 3 [11C-]PiB Positiv 1,85 
13 W 73 2 [11C-]PiB Positiv 1,68 
14 M 79 4 [11C-]PiB Negativ 0,73 
15 W 72 1 [11C-]PiB Positiv 2,11 
16 M 79 3 [11C-]PiB Positiv 2,78 
17 W 74 3 [11C-]PiB Positiv 2,15 
18 M 73 4 [11C-]PiB Positiv 0,88 
19 M 51 0 [11C-]PiB Negativ 0,90 
20 W 54 1 [11C-]PiB Positiv 2,53 
21 W 73 2 [11C-]PiB Negativ 0,93 
22 W 70 3 [11C-]PiB Positiv 1,76 
23 W 79 2 [11C-]PiB Negativ 0,99 
24 M 68 1 [11C-]PiB Negativ 0,94 
25 W 63 3 [11C-]PiB Positiv 2,32 
26 M 62 2 [11C-]PiB Positiv 2,08 
27 W 76 2 [11C-]PiB Positiv 1,00 
28 W 71 3 [11C-]PiB Positiv 2,34 
29 W 65 2 [11C-]PiB Positiv 2,29 
30 M 75 2 [11C-]PiB Negativ 1,03 
31 W 66 0 [11C-]PiB Negativ 1,18 
32 M 71 3 [11C-]PiB Positiv 1,48 
33 M 56 3 [11C-]PiB Positiv 1,41 
34 W 74 1 [11C-]PiB Negativ 1,12 
35 W 54 0 [11C-]PiB Negativ 0,99 
36 W 79 4 [11C-]PiB Negativ 1,20 
37 M 71 -- [11C-]PiB Negativ 1,02 
38 W 75 1 [18F]Florbetaben Positiv 1,64 
39 M 37 3 [18F]Florbetaben Negativ 1,07 
















41 M 59 -- [18F]Florbetaben Negativ 0,99 
42 M 67 2 [18F]Florbetaben Negativ 0,90 
43 M 78 4 [18F]Florbetaben Negativ 1,18 
44 M 54 1 [18F]Florbetaben Negativ 1,00 
45 M 58 2 [18F]Florbetaben Negativ 0,90 
46 W 53 1 [18F]Florbetaben Positiv 1,73 
47 M 70 1 [18F]Florbetaben Negativ 1,15 
48 W 78 2 [18F]Florbetaben Positiv 1,26 
49 W 70 1 [18F]Florbetaben Negativ 1,04 
50 W 72 2 [18F]Florbetaben Positiv 1,59 
51 W 69 2 [18F]Florbetaben Positiv 1,72 
52 M 74 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,81 
53 M 72 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,24 
54 M 65 1 [18F]Florbetaben Negativ 0,97 
55 M 72 2 [18F]Florbetaben Negativ 1,18 
56 W 57 1 [18F]Florbetaben Positiv 1,75 
57 M 75 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,37 
58 M 53 0 [18F]Florbetaben Negativ 1,09 
59 W 62 1 [18F]Florbetaben Negativ 1,01 
60 M 83 2 [18F]Florbetaben Negativ 1,45 
61 W 77 4 [18F]Florbetaben Positiv 1,90 
62 M 69 4 [18F]Florbetaben Negativ 1,12 
63 W 75 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,78 
64 M 75 4 [18F]Florbetaben Positiv 1,53 
65 M 74 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,40 
66 M 79 1 [18F]Florbetaben Positiv 1,67 
67 M 70 1 [18F]Florbetaben Negativ 1,19 
68 M 74 1 [18F]Florbetaben Negativ 1,13 
69 M 48 -- [18F]Florbetaben Negativ 1,12 
70 M 54 0 [18F]Florbetaben Negativ. 1,00 
71 W 68 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,50 
72 W 78 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,73 
73 M 81 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,48 
74 W 73 0 [18F]Florbetaben Negativ 1,10 
75 M 70 4 [18F]Florbetaben Negativ 1,11 
76 W 77 3 [18F]Florbetaben Negativ 1,10 
77 W 85 2 [18F]Florbetaben Positiv 1,31 
78 M 66 4 [18F]Florbetaben Negativ 1,50 
79 M 84 3 [18F]Florbetaben Negativ 1,07 
80 M 77 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,22 
81 M 80 2 [18F]Florbetaben Positiv 1,70 
82 W 79 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,76 
83 W 77 2 [18F]Florbetaben Negativ 1,11 














85 W 51 2 [18F]Florbetaben Negativ 1,15 
86 W 64 1 [18F]Florbetaben Positiv 1,26 
87 M 82 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,59 
88 M 77 2 [18F]Florbetaben Negativ 1,07 
89 W 59 2 [18F]Florbetaben Negativ 1,17 
90 M 73 3 [18F]Florbetaben Positiv 2,01 
91 M 78 3 [18F]Florbetaben Negativ 1,05 
92 W 67 0 [18F]Florbetaben Positiv 2,02 
93 W 77 2 [18F]Florbetaben Positiv 1,65 
94 W 70 1 [18F]Florbetaben Positiv 1,75 
95 M 62 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,95 
96 W 78 3 [18F]Florbetaben Negativ 1,13 
97 W 62 1 [18F]Florbetaben Negativ 0,94 
98 W 71 4 [18F]Florbetaben Positiv 1,81 
99 M 72 3 [18F]Florbetaben Positiv 1,14 
100 M 60 2 [18F]Florbetaben Negativ 1,03 
Bei drei Probanden konnte kein Scheltens Score erhoben werden, da diese Pathologien, abgesehen von Atrophie, 
aufwiesen (Meningeom, Zustand nach Schädeltrauma bzw. intrakranieller Blutung). 
cSUVR = composite standardized uptake value ratio, M = männlich, MTLA = mesiale Temporallappenatrophie, 






Anlage 2: Visuelle Scoring-Tabelle Amyloid-PET 
 
Patienten-ID:________________________         
 
  
Region Score R L 
Frontal  
0   
1   
2   
Parietal    
0   
1   
2   
Temporal 
0   
1   
2   
Okzipital 
0   
1   
2   
ACC 
0   
1   
2   
PCC/Präcuneus 
0   
1   
2   









 0   Normal ohne Aß-Plaques 
 1   Abnormal mit geringen Aß-Plaques 
 2   Abnormal mit deutlichen Aß- Plaques 
ANLAGEN 39 




Wie im Begleitbrief bereits beschrieben, hatten Sie einen oder mehrere Ihrer Patienten in den 
letzten beiden Jahren zu uns in die Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin am 
Universitätsklinikum Leipzig zu einer Hirn-Amyloid-PET/MRT-Untersuchung überwiesen. 
Diese erfolgte in einer Sitzung an einer kombinierten Kamera. Diese Möglichkeit ist insofern 
neu, als entsprechende Patienten bisher beide Bildgebungsverfahren nur getrennt, das heißt an 
zwei aufeinanderfolgenden Terminen, bekommen konnten. Unsere Frage ist, wie komfortabel 
für Sie die Möglichkeit im Vergleich zur oben geschilderten bisherigen Situation (zwei 
getrennte Termine) war, dass Ihre Patienten beide Methoden in einer Sitzung durchlaufen 
konnten. Dazu bitten wir Sie, auf der folgenden Skala von „1“ bis „5“ (siehe Erklärung zu den 
beiden Extremvarianten) ein entsprechendes Kreuz zu machen: 
1 2 3 4 5 
Es war mir egal, ich 
hätte die Patienten  auch 
problemlos zu zwei 
getrennten 
Untersuchungen (PET 
und MRT) überwiesen 
   Es war für mich 
entscheidend, dass die 
Bildgebung kombiniert 
in einer Sitzung lief, 
zwei getrennte Termine 
hätte ich meinen 
Patienten nicht zumuten 
können 
 
Falls Sie zusätzliche Kommentare zur kombinierten PET/MRT-Untersuchung haben, bitten 














Anlage 4: Umfrage Kombinierte Hirn-Amyloid-PET/MRT – Überweiser 
 
Von Ihnen überwiesener Patient: 




Wie im Begleitbrief bereits beschrieben, hatte o.g. von Ihnen überwiesener Patient bei uns in 
der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin am Universitätsklinikum Leipzig eine 
kombinierte Hirn-Amyloid-PET/MRT-Untersuchung erhalten. Dazu haben wir einige wenige 
unten aufgeführte Fragen, zu welchen wir Sie um Ihre Antworten (durch Ankreuzen bzw. 
kurz schriftlich) bitten möchten. 
(1) Nach den uns damals vorliegenden Informationen war die klinische 
Überweisungsdiagnose für o.g. Patienten: 
1 2 3 










Falls „nein“, was war Ihre tatsächliche Überweisungsdiagnose? :_____________________ 
 
 
(2) Welchen Einfluss hatte das Ergebnis der kombinierten PET/MRT-Untersuchung auf Ihre 
o.g. klinische Überweisungsdiagnose? 
1 2 
Keinen Einfluss Änderung 
 
 
(3) Wie hat das Ergebnis der kombinierten PET/MRT-Untersuchung Ihre 
therapeutischen/präventiven Entscheidungen beeinflusst? 
1 2 3 4 5 
Überhaupt nicht    Komplett 
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(4) Konnten Sie o.g. Patienten nach der PET/MRT-Untersuchung im Zeitverlauf nochmals 
kognitiv testen? 
 
Wenn ja, in welchem Monat und Jahr? : ________________________ 
 
Was war das Ergebnis? 
1 2 3 4 
Die milde kognitive 
Störung war 
stabil/rückläufig 
Die milde kognitive 
Störung war 
progredient (hin zur 
Demenz) 











Anlage 5: Umfrage Kombinierte Hirn-PET/MRT – Patienten/Angehörige 
 




Wie im Begleitbrief bereits beschrieben, hatten Sie oben genannte Hirn-Untersuchung (beide 
Bildgebungsmethoden, das heißt sowohl die PET-Bildgebung, als auch die MRT-Bildgebung) 
zeitgleich in einer Sitzung an einer kombinierten Kamera in unserer Klinik und Poliklinik für 
Nuklearmedizin am Universitätsklinikum Leipzig erhalten. Diese Möglichkeit ist insofern 
neu, als entsprechende Patienten bisher beide Bildgebungsverfahren nur getrennt, das heißt an 
zwei aufeinanderfolgenden Terminen, bekommen konnten. Unsere Frage ist, wie komfortabel 
für Sie/Ihre Angehörigen die Möglichkeit im Vergleich zur oben geschilderten bisherigen 
Situation (zwei getrennte Termine) war, beide Methoden in einer Sitzung durchlaufen zu 
haben. Dazu bitten wir Sie, auf der folgenden Skala von „1“ bis „5“ (siehe Erklärung zu den 
beiden Extremvarianten) ein entsprechendes Kreuz zu machen: 
1 2 3 4 5 
Es war uns egal, wir 
hätten auch problemlos 
zwei getrennte Termine 
wahrgenommen 
   Es war für uns 
entscheidend, dass die 
Bildgebung kombiniert 
in einer Sitzung lief, 
zwei getrennte Termine 
hätten wir nicht 
wahrnehmen können 
 
Falls Sie zusätzliche Kommentare zu Ihrer kombinierten PET/MRT-Untersuchung haben, 









Mit vielen Dank im Voraus für Ihre Teilnahme an dieser Umfrage!  
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- Visuelle PET-Daten-Beurteilung 
à Aufarbeitung der Bilddaten für die visuelle Beurteilung durch drei erfahrene 
Nuklearmediziner 
à Auswertung der visuell erhobenen Scores (Amyloid-Positivität/-Negativität nach 
Mehrheitsentscheid) 
- Semiquantitative PET-Daten Beurteilung 
à Gewinnung der regionalen SUVRs mittels Auswertesoftware BRASS 
à Berechnung der cSUVRs 
à Hippocampus-voxel-basierte Morphometrie, Statistical Parametric Mapping 
gemeinsam mit Dr. rer. nat. Michael Rullmann und Postprozessierung der erhobenen 
Daten 
- Fragebögen 
à Erstellung der Überweiser-Fragebögen  
à Erstellung der Patienten/Angehörigen-Fragebögen 
à Auswertung der erhaltenen Antworten 
- Datenrecherche 
à Patientencharakteristika (z.B. Anreisedauer zum Untersuchungsort) 
à Überweiser (stationäre vs. ambulante (Nicht-) Demenzexperten) 
- Statistische Auswertung gemeinsam mit Prof. Dr. med. Henryk Barthel 
- Mitarbeit an der Erstellung der Publikation gemeinsam mit Prof. Dr. med. Henryk 
Barthel 
à Literaturrecherche 
à Anlegen von Textabschnitten, Quellenverzeichnis 
à Erstellung der Abbildungen 
à Anpassung an die Instructions for authors des European Journal of Nuclear 














„Leider lässt sich eine wahrhafte Dankbarkeit mit Worten nicht ausdrücken“ 
Johann Wolfgang von Goethe (1749 – 1832) 
(Goethe, Briefe. An Adelheid Amalia Fürstin von Gallitzin, 6. Februar 1797) 
 
... und trotzdem möchte ich es versuchen, denn diese Arbeit hätte ohne die Unterstützung 
vieler großartiger Menschen so nie entstehen können: 
Zunächst möchte ich mich bei meinem Freund Dr. med. Nicolas Linder bedanken, der mir 
vorschlug, mich auf die Suche nach einer passenden Promotion in die nuklearmedizinische 
Abteilung des Leipziger Universitätsklinikums zu begeben. Einen besseren Ratschlag hätte 
ich wohl kaum bekommen können. Die langen inspirierenden Gespräche über die 
medizinische Forschung und das wissenschaftliche Arbeiten sowie das permanente kritische 
Hinterfragen haben mir von Beginn an sehr geholfen, strukturiert an dieses große Projekt 
heranzugehen. 
Natürlich geht auch ein großes Dankeschön an das gesamte Team der Nuklearmedizin, das 
mir bei jeder Gelegenheit mit Rat und Tat zur Seite stand. Insbesondere möchte ich hier 
Martin Wehner nennen, der mit großer Geduld meine unzähligen Nachfragen beantwortet hat. 
Ebenfalls muss an dieser Stelle allen Koautoren gedankt werden, insbesondere jedoch Dr. rer. 
nat. Michael Rullmann, ohne den die quantitative Datenanalyse um einiges schwerer 
geworden wäre.  
Helfende Worte und gute Tipps erhielt ich von der ersten Stunde an von meinem Freund Dr. 
med. Felix Walther. Niemand, außer mir selbst, las diese Arbeit häufiger als er.  
Mein herzlichster Dank gilt natürlich meinen Eltern und meinen Großeltern, die es mir 
ermöglichten, diesen herausfordernden Weg einzuschlagen und ohne die weder mein Studium 
noch diese Arbeit auch nur ansatzweise möglich gewesen wären. Vielen Dank für eure riesige 
Unterstützung! Bei meinen Cousinen Evelyn Hüne und Laura Schütz möchte ich mich für das 
gründliche Korrekturlesen bedanken. Ein weiterer Dank geht außerdem an die Druckerei 
Schütz. 
Niemand hat aber eine bedeutendere Rolle gespielt als Prof. Dr. med. Henryk Barthel, dem 
ich meine größte Hochachtung ausspreche: Er ließ mich meine Liebe zur Forschung 
entdecken und hat diese seitdem kontinuierlich gefördert. Unzweifelhaft ist er der beste 
Betreuer, den man sich als Doktorand wünschen kann. Er stand mir auf dem langen Weg stets 
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